腫瘍増殖及びリンパ節転移に及ぼす, 局所リンパ節の免疫応答の効果について by 吉田 菊喜
腫瘍増殖及びリンパ節転移に及ぼす, 局所リンパ節
の免疫応答の効果について
著者 吉田 菊喜
号 892
発行年 1983
URL http://hdl.handle.net/10097/19505
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の要件
研究科専攻
学位論文題目
よしだきくよし
 吉'田菊喜(群馬県)
医学博士
 医博第892号
 昭和58年3月25日
 学位規則第5条第1項該当
東北大学大学院医学研究科
 (博士課程)病理学系専攻
 腫瘍増殖及びリンパ節転移に及ぼす,局所リ
 ンパ節の免疫応答の効果について
 (主査)
 .論文審査委員教授橘
教授石
武彦教授佐藤春郎
田名香雄
 一41一
 ■二二二=r哩
論文内容要旨
 癌の転移に関与する要因は様々であるが,免疫学的機序もその一つである。特に腫瘍局所のリ
 ンパ節において,癌抗原によって誘導される免疫応答が,抗腫瘍免疫の生成,あるいは逆に抑制
 をもたらす知見が報告されているが,何等の方向性も見出されていない。一方,癌巣を形成する
 癌細胞は,抗原性の点でも不均一で,転移能は特定の抗原性を示す細胞に限られており,転移は
 無作為な癌細胞の行動ではないことが,血行性転移で強調されている。しかしリンパ行性転移に
 ついての知見は乏しく,癌抗原に対する局所リンパ節の免疫応答とリンパ節転移との関連につい
 ての報告もほとんど見当らない。
 本論文ではC3Hマウス腹水乳癌細胞を用いて局所リンパ節の癌抗原に対する免疫応答を検討
 し,リンパ節転移との関連について研究した。
 実験方法および結果
 1)C3Hマウス腹水乳癌MM48細胞.C3Hマウス自然発生乳癌由来の腹水型MM48細胞は
 弱～中等度の抗原性を示し,リンパ行性に転移する。転移細胞の性状を知るために,腫瘍を足蹠
 に移植し,局所リンパ節に転移した腫瘍細胞を再び正常マウスに移植し,局所リンパ節転移腫瘍・
 細胞を集める。この過程を10回繰返して得た転移性腫瘍細胞株を親株と比較した。その結果,転
 移性,増殖性,抗原性について両者に差を認めなかった。従ってMM48細胞は比較的均一な細胞
 集団からなっているか,あるいは無作為にリンパ節転移が生ずることが考えられる。いずれにし
 ても,MM48細胞を用いた以下の実験では,局所腫瘍細胞と転移腫瘍細胞の抗原性は同じとして
 成績を解釈することができる。
 2)局所免疫の影響.足蹴に腫瘍細胞を移植すると,10日後にその増殖が一次的に緩徐となり,
 いわゆる「肩」を増殖曲線に形成するが,予め,足蹠に大量のX線照射腫瘍細胞で免疫をして,
 同部位に腫瘍を移植すると,r肩」を打消すような増殖を示し,リンパ節転移も促進された。し
 かし,腫瘍細胞に直接作用して増殖を促す活性はWim試験で調べたいずれのリンパ組織の細胞
 にも認められなかった。
 3)局所リンパ節の制御細胞活性.次に,免疫制御細胞の生成を考慮し,腹腔内免疫マウスの
 腹腔滲出細胞に存在するキラー丁細胞(Lyt-1-2+,Tc)をエフェクターとして,局所リンパ節
 の制御活性をinvitroで測定した。その結果,局所免疫マウスに腫瘍を移植すると局所リンパ節
 に抑制性丁細胞(Ts)が,非免疫マウスに移植するとTc活性増強性丁細胞(Tenh)が生成している
 ことがわかった。Tenh活性発現にはマクロファージが必要であった。TsはLyt-1+2一で,腫
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 瘍特異的であり,その生成には大量の腫瘍抗原刺激が必要とされた。
 4)局所リンパ節の免疫応答とリンパ節転移.Tenh活性が増強されると局所腫瘍の増殖は緩
 徐となり,リンパ節内の腫瘍細胞の増殖も抑制された。一方,Ts活性が出現すると,リンパ節内
 の腫瘍細胞の増殖がみられ,組織学的検索により,リンパ節転移が確認された。
 このような局所リンパ節の免疫応答,特にTs活性の生成が局所腫瘍の増殖やリンパ節転移を成
 立させる第一義的条件と考えられる。そこで局所リンパ節摘出マウスにおける局所腫瘍の動態を
 みたところ,4/10に腫瘍の退縮がみられた。また,局所腫瘍切除時の局所リンパ節拡清がマウス
 の延命に及ぼす効果をみたところ,Ts活性発現時と考えられる腫瘍移植後14日以降では非拡清群
 に比べて,有意に高い延命率を示した。また,腫瘍死に至るマウスの生存日数は手術日による延
 命率の変動とは無関係にほぼ同じであった。このことはTs活性出現如何が宿主生存の鍵を握っ
 ているといえよう。
 考察および結語
 以上の事実はすべて,局所リンパ節の免疫応答が宿主の抗腫瘍免疫における主導的役割を果し
 ていることを強く示唆するものである。Tenh活性は宿主の防御機構を介して,足蹠の,或いは
 リンパ節に流入した腫瘍細胞の増殖を抑制している。しかし,Tenh活性は一過性であり,Ts活
 性が出現すると,腫瘍細胞が増殖して,リンパ節転移も成立する。Tenh,Ts活性の誘導は抗原
 刺激量に依存し,至適量の刺激ではTenh活性が,過剰量になるとTs活性が出現する。腫瘍増殖
 によって,抗原刺激はより過剰になり,Ts活性の誘導はより促進される。このように腫瘍増殖と
 Ts活性誘導は相互依存的に進行してゆく。治療実験においても,治癒群と腫瘍増殖群とに明瞭
 に二分され,中間型と思われる,腫瘍死するマウスの延命効果や増殖緩慢化などはみられなかった。
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 審査結果の要旨
 本論文は局所腫瘍およびリンパ節転移に及ぼす局所リンパ節め役割を,リンパ節に運ばれる癌
 抗原に対する免疫応答の観点から詳細に解析したものである。
 腫瘤を構成する癌細胞は抗原性の異なる細胞集団からなり,転移は無作為な癌細胞の行動によ
 るものでなく,転移能をもつ特定の癌細胞によることが血行性転移で強調されている現在,著者
 は先ず実験に供したC3Hマウス腹水乳癌MM48細胞のうち,局所リンパ節へ転移した癌細胞を
 再び正常マウスに移植し,局所リンパ節転移癌細胞を集める。この過程を10回反復して得た転移
 性癌細胞を親の癌細胞と比較した。その結果,抗原性,転移能,増殖能について両者に差を認め
 なかった。従ってMM48細胞の抗原性は局所と転移巣とで同一として免疫学的に取扱うこξが
 できることを確認し,また足蹠からのリンパ流とリンパ節の関係と足蹠に移植した癌細胞の転移
 の拡がりが同一であることを確かめた上で次の実験結果を得た。
 足蹠106個の癌細胞を移植すると10日後に増殖が一時的に緩徐となることに着目し,予め大量
 の癌細胞で免疫した後同部位に癌細胞を移植したところ,却って腫瘤が増大し,リンパ節転移も
 有意に促進された。
 癌細胞移植10日後の局所リンパ節にはいずれの場合にも殺細胞効果を示す細胞は出現しない
 が,局所腫瘍の増殖が一時的に緩徐したマウスでは,MM48特異的キラー丁細胞(Lyt-r
 2+,Tc)活性を増強する丁細胞(Tenh)の生成が観察され,その補助活性の発現にマクロ
 ファージの存在が必要であった。一方,局所免疫して癌細胞を移植し,10日後の局所リンパ節
 にはTc活性を特異的に抑制する丁細胞(Lyt-1+2一,Ts)が生成されていた。そして適度
 の腫瘍抗原刺激がTenhを,大量の抗原刺激がTsを誘導し1局所腫瘍の増殖の制御あるいは促
 進を生ずるとともに,リンパ節内の癌細胞の増殖抑制,促進にも関与していることを明らかにし
 た。
 さらに,局所リンパ節の前摘出によって局所腫瘍を退縮に導びくこと,また局所腫瘍切除時の
 局所リンパ節の拡清が,Ts活性発現時である癌細胞移植14日以降では非拡清群に比べて有意
 に高い延命率をもたらすことを観察した。
 以上の事実は,局所リンパ節の免疫応答が宿主の抗腫瘍免疫の制御に主導的役割を果している
 ことを強く示唆するものであり,局所リンパ節におけるTsの生成→局所腫瘍の増大→癌抗原刺
 激の増大→Tsの生成促進といったサイクル的プロセスがリンパ節転移を成立させるという仮説
 を提唱した。
 本論文は局所腫瘍の増殖およびリンパ節転移に対する局所リンパ節の極めて重要な免疫学的機
 能を明らかにしたものであり,学位論文に値するものと認める。
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